活性化iNKT細胞はメソテリンを発現する唾液腺癌に対する抗原特異的CD8T細胞の抗腫瘍効果を増強する by 蒔田, 勇治 & MAKITA, Yuji
 
【要約】	 
 
 
Activated invariant Natural Killer T cells enhance the Anti-tumor Effect of 
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【背景】唾液腺癌は、大唾液腺である耳下腺、顎下腺、舌下腺およ
び小唾液腺から発生する癌で、非常に多様な組織型があり、臨床経
過も多彩である。唾液腺癌は放射線治療および化学療法に抵抗性で
あり、手術が治療の第一選択となるが、切除不能例や再発例に対す
る標準治療は確立されておらず、予後を改善するための新たな治療
法が求められている。	 
キメラ抗原受容体（Chimeric	 Antigen	 Receptors,	 CAR）は、抗体
由来の抗原認識部位、細胞膜貫通ドメインおよび細胞内シグナルド
メインを一本鎖で繋いだ構造をしている。CARを導入したT細胞は、
標的細胞の主要組織適合遺伝子複合体（MHC）非依存性に抗原を認
識し、細胞内シグナルドメインを介して活性化する。CAR 導入 T 細
胞を用いた養子免疫療法は有望な治療となりうるが、臨床応用に当
たっては、適切な標的抗原を選定する必要がある。	 
メソテリンは細胞膜上の糖蛋白で、中皮腫、卵巣癌、膵癌など多く
の癌で過剰発現が報告されている。正常組織における発現が少ない
ため、腫瘍マーカーや癌免疫治療の標的抗原として期待されている
が、唾液腺癌におけるメソテリン発現はこれまで検討されていない。	 
Invariant	 natural	 killer	 T（iNKT）細胞は、リンパ球のひとつで、
MHC クラスⅠ類似の CD1d 分子に提示されたα-galactosylceramide
（α-GalCer）のような糖脂質を認識し活性化する。活性化 iNKT 細
胞はパーフォリンやグランザイムのような細胞傷害分子を放出し、
直接的な抗腫瘍効果を発揮するだけでなく、様々なサイトカインの
分泌を通じて細胞傷害性 T 細胞や NK 細胞を活性化させ、間接的に
抗腫瘍効果を増強すると考えられている。しかしながら、iNKT 細胞
の抗腫瘍活性におけるアジュバント効果の詳細な機序は明らかと
なっていない。	 
本研究では、唾液腺癌細胞上のメソテリンに注目し、メソテリン特
異的キメラ抗原受容体（メソテリン特異的 CAR）導入 T 細胞による
養子免疫療法の治療効果について検討するとともに、iNKT 細胞併用
による抗腫瘍活性増強効果とその機序の検討を行った。 
【方法】唾液腺癌由来細胞株を含む種々の細胞株におけるメソテリ
ン発現をフローサイトメトリーで確認するとともに、唾液腺癌に対
し手術を施行した 16 症例について、メソテリン発現を免疫組織化
学的に検討した。リソソームの脱顆粒マーカーである CD107a を用
いてメソテリン認識後のメソテリン特異的 CAR導入 T細胞の活性化
を検討するとともに、PKH-26 を用いて増殖能を検討した。また、51Cr	 
release	 assay にて、メソテリン発現率の異なる複数の細胞株に対
する細胞傷害活性を調べた。これらメソテリン特異的 CAR 導入 T 細
胞の活性化、増殖能、細胞傷害活性が、iNKT 細胞を加えることによ
り増強することを、その機序とともに検討した。 
【結果】顎下腺粘表皮癌由来細胞株 A-253 においてメソテリン発現
を認めた。発現率は、ポジティブコントロールとして用いた、メソ
テリンを過剰発現させた K562 や中皮腫細胞株である M108 には及ば
ないが、頭頸部扁平上皮癌由来細胞株である IMC-3 や FaDu より高
かった。手術検体における組織型およびメソテリン発現の検討では、
組織型と発現率に一様な傾向は認めなかったが、16 例中 14 例でメ
ソテリン発現が見られた。メソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞は、メ
ソテリンを発現する細胞株との共培養にて発現率に比例して活性
化した。また、その活性化は iNKT 細胞添加により増強したが、iNKT
細胞と IFN-γ阻害抗体を加えた群では活性化増強効果は抑制された。
また、メソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞の増殖能は、メソテリン発
現細胞株との共培養によって増加を認め、活性化試験同様、iNKT 細
胞を加えることでさらに増強した。この効果は、IFN-γを阻害するこ
とにより打ち消された。51Cr	 release	 assay において、メソテリン
発現細胞株に対してメソテリン特異的 CAR導入 T細胞による細胞傷
害活性が確認され、iNKT 細胞の併用によりメソテリン発現が高い標
的細胞だけでなく、発現が低い標的細胞に対しても細胞傷害活性増
強を認めた。	 
【考察】CAR 導入 T 細胞を利用した養子免疫療法は、血液系腫瘍に
対する効果は高いが、固形腫瘍に対する効果は血液系腫瘍に及ばな
いとの報告が多く見られる。本研究では唾液腺癌に対し、CAR 導入
T細胞の抗腫瘍効果を高める方法としてiNKT細胞の併用を行い検討
した。CAR 導入 T 細胞の標的分子としたメソテリンは唾液腺癌にお
いて高率に発現していることを確認したが、その発現率は個々の症
例において異なっていた。このように発現率に差異がある唾液腺癌
に対し、メソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞療法が有効であるかにつ
いて、唾液腺癌細胞株を含む各種細胞株を用いて検討した。メソテ
リン発現率が異なる各細胞株との共培養により、メソテリン発現率
に比例してメソテリン特異的 CAR導入 T細胞の活性化能が上昇した。
細胞株のメソテリン発現率との相関は認めなかったものの、増殖能
についても増強を認めた。メソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞の活性
化、増殖能いずれにおいても、iNKT 細胞を加えることで、さらなる
増強が見られ、iNKT 細胞と IFN-γ阻害抗体の両者を加えた群では、
その増強効果が抑制された。すなわち、iNKT 細胞は IFN-γ産生を介
してメソテリン特異的 CAR導入 T細胞の抗腫瘍活性を増強すること
が示唆された。iNKT 細胞の併用は、メソテリン特異的 CAR 導入 T 細
胞の細胞傷害活性も有意に増強させた。この効果は、メソテリン発
現率が高い細胞株に対してだけでなく、発現がわずかしかない FaDu
に対しても認められた。この機序として、iNKT 細胞により産生され
た大量の IFN-γが非特異的にメソテリン特異的 CAR 導入 T 細胞を活
性化させ、細胞傷害分子の放出を介して抗腫瘍効果を増強させたこ
とが考えられるが、今後、in	 vivo を含めたさらなる詳細な検討が
必要である。	 
【結論】唾液腺癌に対するメソテリン特異的 CAR	 導入 T 細胞による
養子免疫療法は有用な治療法として期待されるとともに、iNKT 細胞
併用が抗腫瘍活性の増強に有効であることが示された。 
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